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摘要: N 2磷酰2Α2氨基酸在水或有机溶剂中可以同时自组装生成肽及核苷酸, 而 Β2氨基酸或 Χ2氨基
酸在同样条件下则不发生任何反应. 这种分子结构的特征是由磷化学的特性所决定的. 五配位磷化
合物对 Α2氨基酸及核糖具有专一的化学选择性, 这种化学选择性推动了自然选择.
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生命起源、物质起源、宇宙起源及脑力起源是当今世界四大科学前沿课题. 在生命起源中,
核酸与蛋白的起源问题、遗传密码起源及手性选择又为其中的几个最关键问题.
地球表面的气体, 早期是还原态的, 如CH 4、N H 3、H 2、H 2O 等, 这些气体在高能粒子、UV、
及放电等作用下, 能产生HCHO、杂环化合物及氨基酸等有机分子. 甲醛聚合能够生成各种糖
类化合物; 氨基酸聚合则能生成多肽, 这是蛋白质的前身. 在无生命之前, 当这些蛋白的单体及
核苷酸的单体皆生成之后, 它们是如何组装成有序的蛋白质及核酸的呢?自组装的化学规律是
什么? 分子进化从小分子进化为大分子依据的准则是什么?
E igen 在 1971 年就提出生物大分子是由小分子自组装而成的[1 ] , 那么, 是什么因素造成
自组装的? 谁来指挥进化的? 为什么从最简单的单细胞或病毒到最复杂的人类的蛋白骨架皆
是由 Α2氨基酸组成的? 为什么核酸的骨架是由核糖及磷酸二酯组成的? 也就是大自然为什么
选择 Α2氨基酸? 为什么选择核糖? 为什么选择磷? 自然选择的科学或化学依据是什么?
1　Α2氨基酸可以自组装, 而 Β2、Χ2氨基酸则不行
Α2氨基酸和 Β、Χ、∆等其它氨基酸平时看不出有什么不同, 但是, 我们发现, 当它们的氨基
接上磷酰基团, 形成N 2磷酰2Α2氨基酸后, 在水中及在有机溶剂中能够自组装成肽, 而N 2磷酰2
Β、Χ2等氨基酸则不能自组装成肽. 这是因为N 2磷酰2Α2氨基酸的过渡态是一个五元环的五配位
磷酸与羧酸的混酐 ( I) , 其中磷中心被羧基激活, 因此可以发生磷上酯交换反应; 尤其与核苷的
核糖上的 cis22’, 3’2dio l 能发生两个酯交换反应, 而把核苷转化为核苷酸[2 ]. 我们发现五配位
磷化合物的酯交换反应有很强的化学选择性, 它们与顺21, 22二醇交换的速率分别是 1, 32二
醇、1°醇及 2°醇的 6 倍、20 倍和 100 倍[3 ]. 同样的, 这个过渡态 ( I)上的羧基被磷酰基激活, 很容
易发生成肽反应. 被相同的氨基酸进攻生成 (同) homo2二肽; 若被不同的氨基酸进攻, 则生成
　图 1　Α2氨基酸的自组装成肽反应















(图 2) [4 ].
2　组、丝、天冬氨酸的自组装能力最强
在 20 种天然的 Α2氨基酸中, 我们发现, 随着氨基酸侧链的不同, 自组装的能力不同, 其中
组氨酸、丝 (苏) 氨酸及天冬氨酸自组装的能力最强. 甘氨酸虽然体积最小, 却是最不活泼的氨
基酸. 当以硅试剂捕捉这 20 种氨基酸的五配位磷过渡态时, 也发现了同一现象. 在 20 ℃左右,
组氨酸在 6 m in 内全部转化为五配位磷中间体, 丝氨酸、苏氨酸及天冬氨酸也在 10 m in 左右
全部转化完, 而甘氨酸则在几个小时之后, 仍只有 75% 转化为五配位磷. 由此可见, 手性中心
对于五配位磷是十分重要的结构因素 (图 3 及表 1) [5 ].
丝氨酸、苏氨酸在发生磷酰化反应生成五配位磷化合物时, 因侧链羟基的参与, 可发生异
构化反应, 生成具有磷酸酯结构的五配位磷化合物. 通过31P NM R、1H NM R、13C NM R 等分析
可以确认异构化产物的结构. 丝氨酸与O , O 2亚苯基磷酰氯生成的五配位磷化合物的异构化
反应如图 4 所示. 实验发现, 温度对异构化反应的影响非常显著, 在- 18 ℃以下, 不发生异构
化, 高于该温度, 则有明显异构化. 20 ℃时, 异构化产物可达 20%. 但有机碱对异构化反应无影
响[6 ].
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　图 3　O ,O 2亚苯基磷酰氯与三甲基硅基氨基酸生成五配位磷化合物的反应
　F ig. 3　T he reaction of O , O 2phenylene pho spho ryl ch lo ride w ith N , O 2bi ( trim ethylsiyl) am ino
acids in to pen ta2coo rdinated pho spho rus compounds
表 1　O ,O 2亚苯基磷酰氯与三甲基硅基氨基酸生成五配位磷化合物的 31P NM R 和速率常数3
　　　T ab. 1　31P NM R data and rate constan ts of O , O 2phenylene pho spho ryl ch lo ride w ith N , O 2bi







率常数ö10- 4 s- 1
t1ö2
öm in
Β2丙氨酸 22. 6 ö ö ö
脯氨酸 17. 8 ö ö ö
羟脯氨酸 18. 1 ö ö ö
甘氨酸 21. 1 - 42. 0i - -
亮氨酸 20. 8 - 45. 1, - 45. 6 3. 6 32
酪氨酸 20. 5 - 45. 4, - 45. 5 4. 7 25
苯丙氨酸 20. 6 - 45. 3 (d) ii 7. 3 16
丙氨酸 20. 7 - 45. 4, - 46. 0 8. 5 13
蛋氨酸 20. 9 - 44. 8, - 45. 4 13 9
丝氨酸 21. 3 - 44. 0, - 44. 4 15 7
苏氨酸 22. 7 - 42. 1, - 43. 4, - 44. 1, - 44. 9 20 5. 8
天冬氨酸 21. 0 - 44. 8, - 45. 4 16 7. 2
组氨酸 21. 8 - 45. 0, - 45. 2 38 3. 0
　　3 通过31P NM R 积分面积的变化, 半定量计算出的反应速率常数和半衰期.
　　i. 反应平衡时, 四配位与五配位磷化合物的比例约为 1∶5.
　　ii. 低温下有细微裂分.
3　氨基酸进化为功能分子
当组氨酸与磷相连成N 2磷酰组氨酸时, 它成为可以切割DNA 的功能分子[7 ]. 而N 2磷酰
丝氨酸在组氨酸的饱和溶液中, 于- 40 ℃放置 2 周之后, 也可以切割DNA. 经过系统研究发
现, 是反应生成的丝组二肽切割DNA. 这是世界上首先发现的可以切割DNA 的最小肽. 它的




　F ig. 4　T he isom erization of pen ta2coo rdinated pho spho ryl serine
　图 5　丝组二肽切割DNA 示意图
















从四面体转变为双三角锥或正八面体结构. 这些过渡态的产生, 也要求方向及距离匹配. 在反
应的过程中, 磷原子从 sp 3 杂化升级为 dsp 3 或 d2 sp 3 杂化, 其中 d2z、dxy及 dyz方向的键比较长, 比
较弱, 是最易于发生反应的方向. 就象碳化学中的 SN 2 反应, 五配位磷化学的反应也是进攻与
离去基团成一条直线. 在生化反应如蛋白可逆磷酸化中, 由于磷原子的杂化状态在 sp 3←→
dsp 3←→d2 sp 3 之间的快速转化, 因而可以完成定向的生化反应.
对于识别作用, 氢键是一个十分重要的结构因素. 我们发现, 当丝氨酸与AM P、GM P、
UM P (TM P)及CM P 形成磷酰胺类的缀合物时, 除了AM P2Ser 外, 其它 4 种都会很快的发生
自催化的磷酰转移反应. 通过量子力学的半经验计算, 证明在 Ser2残基与 G、U、T、C 之间有两
对氢键及一个2OH (羟基) 牢牢地稳定住磷的五配位过渡态, 随后, 亲核试剂 (如蛋白上的其它
侧链基团)能够很容易地将磷酰基转移 (图 6) [8 ].
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5　结论—分子结构、信息、指令、进化与自然选择




　F ig. 6　T he pho spho ryl group m igration of uridine25’2N 2pho spho ryl
serine m ethyl ester and th reon ine m ethyl ester
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Basic Chem ical R u le of M o lecu lar Evo lu t ion
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Abstract: Pep t ides and nucleo t ides cou ld be ob ta ined by self2o rgan izing from N 2
pho spho ryl2Α2am ino acids in w ater o r o rgan ic so lven t. How ever, Β2am ino acids o r Χ2am ino
acide cou ld no t take p lace the sim ilar react ion s in the sam e condit ion s. It w as found that the
characters of pho spho ru s chem istry decided on the character of the mo lecu lar st ructu re. T he
pen ta2coo rd inated pho spho ru s compounds had the single chem ical select ivity fo r Α2am ino
acids and ribo se. T he chem ical select ivity accelera ted the natu ra l select ive.
Key words: mo lecu lar evo lu t ion; select ive; am ino acid; pen ta2coo rd inated pho spho ru s;
self2o rgan iza t ion
·563·第 2 期　　　　　　　　　　　　赵玉芬等: 分子进化的基本化学规律　　　　　　　　　　　　　　
